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内容の要旨及び審査の結果の要旨
塩基性線維芽細胞増殖因子（bFCF）は血管成長因子として知られるが，細胞保護効果があることも
近年報告されている．筆者はラット急性心筋梗塞ﾓﾃﾞﾙを用いてbFGFを心筋内に投与し，心筋細胞
死および心室性不整脈の抑制効果を検討した．
雄性ウイスターラット６２匹で左冠動脈を結紮し，ｂＦＧＦ２０座９Ｆ群33匹）および生食水（C群２９
匹）を梗塞領域の心筋内に注入し，結紮から30分間における心室頻拍の発生頻度を調べた．結紮か
ら24時間後に生存したラット（F群13匹，Ｃ群10匹）から心臓を摘出し，左室をスライスし，Ｈ－Ｅ
染色にて左室罪薄化率，TTC染色にて梗塞範囲を測定した．またTUNEL法にて梗塞領域におけるアポ
トーシスと推定される心嚇日胞を検出した．アポトーシス関連タンパクとしてBcl-2およびBaxの発
現を免疫組織化学染色およびウェスタンプロット法にて検討した．
心室頻拍の発生頻度はＦ群で54.5%,Ｃ群で82.8%とＦ群で低値であった.左室罪薄化率はＦ群で79.3
±4.9%，Ｃ群で64.5±4.1%とＦ群で高値であった．左室に占める梗塞領域はＦ群で30.8±6.3%，Ｃ群
で36.6±3.6%とＦ群で低値である傾向があったが，有意差は認めなかった．TUNEL陽性細胞は両群で
梗塞領域に検出され，梗塞中心領域では２群間で差はないものの，梗塞境界領域ではＣ群に比べＦ群
で有意に少なかった．Bcl-2は両群で梗塞領域に一致するように，またBaxは左室全体に発現してい
た．ウェスタンプロット法ではBcl-2の発現はＦ群において有意に高値であったが，ＢａＸの発現には
差はなかった．
bFGFの心筋内投与により左室壁罪簿化が抑制されることが示され，さらに梗塞境界領域における
TUNEL陽性細胞の減少，Bcl-2の発現の増加を認め，ｂＦＷにアポトーシス抑制効果があることが示
唆された．今後，ｂFCFによる抗心筋細胞死療法は虚血性心疾患の新しい治療法として臨床応用が期
待される．またbFGFに心室性不整脈の抑制効果も認め，bFGFが心筋伝導に関与している可能性が示
唆された．
以上，本論文は，ｂＦＷによる急性心筋梗塞後の心筋保護に関して，アポトーシス抑制と心室性不
整脈の防止という，従来報告されていなかった二つのメカニズムをはじめて示した点で，循環器病学
に寄与する価値ある論文と評価され，学位に値すると判断された．
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